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RESUMO

A sindrome de Chediak- Higashi (CHS) é uma doenca autossdémica recessiva rara,
caracterizada por mutagcdes no gene regulador do trafico lisossdmico, levando a
imunodeficiéncia generalizada e infec¢des piogénicas, incluindo relatos de doenca periodontal
grave. O objetivo deste estudo foi realizar uma andlise critica da literatura sobre as
caracteristicas fisicas, hematoldgicas e genéticas da CHS e sua associa¢do com a doenca
periodontal. Inicialmente, 26 artigos foram identificados a partir do acervo digital do PubMed,
durante o periodo compreendido entre janeiro de 1979 e setembro de 2019, na lingua Inglesa
e Portuguesa. Os termos utilizados na pesquisa foram “Chediak-Higashi syndrome® e
“periodontal desease”. A lista inicial de artigos foi submetida a avaliacdo baseada nos titulos
e resumos resultando em 20 artigos. Em uma proxima etapa, apenas relatos clinicos e que
associassem a CHS e a doenca periodontal foram incluidos, resultando em 06 artigos a serem
analisados criteriosamente. Os critérios para exclusao foram: estudos in vitro e de protocolo;
estudos de revisdo de literatura; estudos que ndo relatassem a associacdo entre doenca
periodontal e sindrome de Chediak-Higashi, estudos publicados que nao fossem a lingua
inglesa ou portuguesa, e que estivessem fora do periodo estudado. Pode-se concluir com a
presente analise critica da literatura e baseando em evidéncias cientificas que em pacientes
com CHS a resposta inflamatoria € exacerbada em decorréncia do mau controle de biofilme,

podendo ocasionar perda precoce dos elementos dentarios.

Palavras-chave: Sindrome de Chediak-Higashi. Doenca periodontal. Reviséo.



ABSTRACT

Chediak-Higashi syndrome (CHS) is a rare autosomal recessive disorder
characterized by mutations in the lysosomal trafficking regulatory gene, leading to widespread
immunodeficiency and pyogenic infections, including reports of periodontal disease. The aim
of this study was to perform a critical analysis of the literature on the physical, hematological
and genetic characteristics of CHS and its association with periodontal disease, aiming to
discuss the main evidences about this association. Initially, 26 articles were identified from the
PubMed digital archive, from January 1979 to September 2019, in English and Portuguese.
The terms used in the search were 'Chediak-Higashi syndrome' and 'periodontal desease'.
The initial list of articles underwent evaluation based on titles and abstracts, resulting in 20
articles. Exclusion criteria were: in vitro and protocol studies; literature review studies; studies
that did not report the association between periodontal disease and Chediak-Higashi
syndrome, published studies that were not in English or Portuguese, and that were outside the
study period. Inclusion criteria were studies containing clinical reports between periodontal
disease and Chediak-Higashi syndrome, resulting in a reduction to a total of six articles. It can
conclude that the present critical analysis of the literature verified in patients with Chediak-
Higashi syndrome have an exacerbated inflammatory response in reaction to poor biofilm

control, which may lead to early loss of dental elements.

Key words: Chediak-Higashi Syndrome. Periodontal disease. Review.
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1 INTRODUCAO

A sindrome de Chediak-Higashi (CHS) € uma doenca autossémica recessiva rara
e letal, com menos de 500 casos reportados nos ultimos anos (Kaplan et al., 2008).
Caracterizada por albinismo oculocutaneo, imunodeficiéncia severa, infeccbes piogénicas
recorrentes, diatese sanguinea devido ao funcionamento comprometido das plaquetas e
disfun¢des neuroldgicas como fraqueza muscular, ataxia, perda sensorial e nistagmo (Nagle
et al., 1996; Spritz, 1998; Introne et al., 1999; Ward et al., 2000). E causada pela mutacéo
patoldgica do regulador de trafico lisossomal (LYST/CHS1), gene localizado no cromossomo
1g42-44, que consiste em 53 éxons, dos quais 51 sdo codificantes da proteina de 429kDa,
denominada LYST. A LYST, também conhecida como CHS1, é uma proteina citoplasmatica
gue modula a exocitose lisossomal (Barbosa et al., 1996; Nagle et al., 1996; Fukai et al., 1996;
Tchernev et al., 2002), e evidéncias sugerem que a proteina ligada a esse gene funciona na

formacdao ou trafego de vesiculas (Shoterlersuk e Gahl, 1998; Kaplan et al., 2008).

Ha duas formas de apresentacado da sindrome, a classica e a atipica. A primeira,
acomete cerca de 85% dos pacientes que € acompanhada pelo menos por uma vez pela ‘fase
acelerada’, que pode ser fatal (Sanchez-Guiu et al., 2013). A sindrome manisfesta-se por
sinais clinicos que incluem febre, anemia, neutropenia e, ocasionalmente, trombocitopenia,
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e ictericia (Blume e Wolff, 1972). Pacientes que
apresentam CHS possuem funcéo celular prejudicada das células de defesa com a migracao
retardada de neutrdéfilos e mondcitos (Haliotis et al., 1980; Abo et al., 1982Klein et al. 1980).
Nestas condicdes, 0s pacientes jovens geralmente vao a obito antes de completarem 10 anos

de idade devido as infec¢des recorrentes (Karim et al., 2002).

A forma atipica da CHS é representada por cerca de 10-15% dos pacientes, na
gual os pacientes sobrevivem até a fase adulta sem serem acometidos pela ‘fase acelerada’.
No entanto, desenvolvem severas e debilitantes manifestagbes neurologicas durante sua
adolescéncia e inicio da fase adulta (Sanchez-Guiu et al., 2013). As infec¢ces de maior
ocorréncia em pacientes que apresentam a forma atipica da CHS sao as do trato respiratdrio
e da pele (Padgett et al., 1967; Blume et al., 1972), podendo haver um atraso na fusédo de
fagossomos e lisossomos, 0 que permite a replicacao e fuga bacteriana, levando a infec¢des
persistentes (Padgett etal., 1967; Blume et al., 1972; Baehner, 1974; Lynch, 1973; Quie, 1972;
Singh et al., 1994). Além disso, os pacientes diagnosticados com a forma atipica da CHS
podem apresentar leves problemas de coagulacdo com hematomas, hemorragias, e
petéquias na mucosas (Buchanan e Handin, 1976; Rendu et al., 1983). Apesar do nimero de
plaquetas estarem normais, elas apresentam problemas na coagulagéo devido a presenca de

corpos densos plaquetérios fora do padrdo normal (White, 1978; Parmlev et al., 1985).
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Embora, nos ultimos anos, tenha ocorrido uma evolugéo no entendimento da CHS
em funcéo da introducao de técnicas mais afinadas de mapeamento genético e de um melhor
entendimento da funcdo molecular da LYST/CHS1, as consequéncias dessa condicéo
genética em odontologia permanecem praticamente desconhecidas, muito provavelmente em
funcdo dos limites impostos pela condicdo rara da doenca, o que dificulta a realizacdo de
estudos clinicos controlados e/ou a coleta de materiais biolégicos para posterior analise. Na
literatura, relatos de casos clinicos sugerem uma associacgao entre a CHS e a susceptibilidade
desses individuos a uma severa perda de inser¢ao dos tecidos periodontais, com a indicacao
da presenca de algumas das mesmas bactérias envolvidas no desenvolvimento e progressao
da doenca periodontal encontradas em pacientes clinicamente saudaveis (Delcourt-Debruyne
et al., 2000; Shibutani et al., 2000; Bailleul-Forestier et al., 2008; Khocht et al., 2010). De fato,
0 sistema mais atual de classificacdo das doencas periodontais categoriza especificamente a
condicéo periodontal em pacientes diagnosticados como uma manifestacéo local associada a
desordens genéticas (Caton et al, 2018). Assim, reunir estudos de pacientes com doencas
sistémicas sdo importantes, pois podem fornecer informacdes referentes aos fatores
hospedeiros da doenca periodontal. Desta forma, buscou realizar uma andlise critica da
literatura sobre as caracteristicas fisicas, hematoldgica e genética da sindrome de Chediak-

Higashi e sua associacdo com a doenca periodontal.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Alzoubi et al., 2016, descreveu a reabilitacdo oral de dois irmaos que possuiam a
CHS com implantes bilaterais de zigoma realizando acompanhamento pés-operatério de 5
anos. Um homem de 25 anos edéntulo e de uma mulher de 18 anos parcialmente dentada,
ambos de etnia arabe, que foram encaminhados para confeccao de novas préteses. Durante
a infancia, ambos pacientes tiveram coagulopatias e foram tratados. O irmdo mais velho ja
utilizava proétese total dupla e a irma prétese total superior e parcial removivel provisoria
inferior, sendo que os dentes remanescentes apresentavam doenca periodontal grave com
perda generalizada de insercéo, reabsorcdo 0ssea acentuada na mandibula e na maxila com
seio maxilar pneumatizado. As proteses eram esteticamente aceitaveis e possuiam boas
dimensdes verticais de oclusdo. Foi realizado planejamento de nova reabilitacdo para os
pacientes e optou-se por restaurar estética e funcdo com a utilizacdo de préteses sobre
implantes sem associacédo de procedimentos avancados de enxerto. O plano de tratamento
constitui na confeccdo de uma protese fixa implanto suportada, sendo que dois implantes
foram instalados na regido zigomatica e 0s outros 2 na regido anterior da maxila,
correspondendo a prétese all-on-4. Para a paciente do sexo feminino foi planejado extracéo
da denticdo remanescente e instalacdo imediata dos implantes. A utilizacdo de enxertos foi
descartada para a reabilitacdo, pois seria necessario a insercdo de grande quantidade de
enxerto 6sseo nos pacientes, o que gerou preocupacao sobre o prognastico do enxerto devido
a imunodeficiéncia dos irméos. Os pacientes foram internados no dia anterior a cirurgia devido
a fibrose plaquetéria, sendo assim foi administrado uma unidade de plaquetas no dia da
cirurgia e no pés-operatorio foi administrado acido aminocaprdico liquido (Amicar 250 mg/mL)
a cada 6 horas. Foi realizado a instalacdo dos implantes da empresa Nobel Biocare e apds
atingirem estabilidade primaria com torque de insercdo maior que 35 N, eles foram
imediatamente carregados com proteses provisorias fixas. Apos 4 meses sem intercorréncias,
foram instaladas overdentures removiveis com sistema barra-clipe para ambos pacientes,
para permitir melhor higienizagcdo, melhor suporte labial e devido ao histérico médico dos
irméos. Apoés 2 anos da instalagdo das overdentures, os pacientes foram encaminhados a
clinica odontolégica com queixas de sangramento espontaneo, mau odor, folga das préteses,
desconforto generalizado na cavidade bucal e solicitaram proéteses fixas. O exame clinico
revelou severa inflamag&o gengival generalizada, acumulo de célculo e biofilme, mobilidade
das préteses, mau odor, hiperplasia gengival ao redor da barra de Hader e dos clipes,
sangramento a palpacdo dos tecidos, e os acessoOrios dos implantes se apresentaram
desgastados. Diversos fatores contribuiram para a resposta inflamatéria exacerbada, como a
imunidade comprometida dos pacientes, mobilidade das proteses e higiene bucal

insatisfatéria. Devido ao quadro odontoldgico dos pacientes, optou-se por realizar novas
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medidas de higiene bucal, manter o uso do enxaguante microbiano e substituir as proteses
removiveis do sistema Barra-clipe por préteses fixas implanto suportadas com estruturas
fresadas de titanio fabricadas por sistema CAD-CAM. Apds 1 ano da instalacdo das proteses
fixas implanto suportadas, foi observado melhora geral no quadro odontolégico dos pacientes,
uma vez que houve melhora no controle de biofilme e a inflamacéo gengival foi reduzida,
apresentando apenas mudanca de cor suave dos tecidos na paciente do sexo feminino e
sangramento moderado a sondagem no paciente do sexo masculino, quadro oposto ao de 1
ano atras com sangramento espontaneo e dor a palpacao. O exame radiogréafico também se
mostrou positivo pois ndo revelou perda 6ssea progressiva ao redor dos implantes axiais e 0

nivel de satisfacéo dos pacientes com a prétese fixa implantossuportada foi alta.

O artigo de Rezende et al. (2013) descreve 0 caso de paciente de 10 anos de
idade, do sexo masculino. Entre as queixas da familia/paciente estavam a presenca de dor e
a perda prematura dos dentes deciduos a partir dos 5 anos de idade. Para a avalicdo da
condicdo bucal, foram realizados exames clinicos e radiogréficos, onde foi observado a
auséncia de lesdes cariosas. Além disso, foi constatado a presenca de inflamacgéo gengival,
perda de insercdo periodontal, mobilidade severa situada principalmente ao redor dos
incisivos inferiores e superiores e, a destruicdo 0ssea generalizada. Essas caracteristicas
levaram a suspeita da associacdo com uma patologia médica. Durante a avaliacdo da
condicao sistémica do paciente notaram a presenca de hipocromia leve. Com o intuito de
obter informacBes sobre o histérico familiar, foi aplicado um questionario que revelou a
auséncia de endogamia. Em seguida, o paciente foi submetido ao exame hematolégico que
revelou a presenca de granulos grandes no citoplasma dos eritrcitos, sendo eles multiplos
ou Unicos, além de possuirem diversos tamanhos. Essas caracteristicas foram determinantes
para o diagndstico da CHS. O paciente iniciou o tratamento odontoldégico com a extracdo dos
primeiros molares inferiores devido a presenca de dor durante a mastigacdo e devido a
mobilidade severa desses elementos dentais. Durante esse procedimento, houve
sangramento abundante, apesar da normalidade encontrada nos resultados dos exames
complementares de contagem de plaquetas e tempo de coagulacéo. Para o tratamento da
doenca periodontal, foi estabelecido protocolo de tratamento baseado no controle de infeccédo
e reducao do biofilme. Para isso, foi realizado controle mecéanico através da profilaxia dentéria
e controle quimico, com o uso de produto que continha na sua composi¢cdo a solu¢cédo de
digluconato de clorexidina a 0,12%. Esses procedimentos foram realizados no consultério
odontologico a cada dois meses. Apos a introducdo desse protocolo, o paciente obteve

melhora da condicdo periodontal e permaneceu em acompanhamento.
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Khocht et al. 2010, descreveu o caso de um menino afro-americano de 13 anos,
gue vivia em uma éarea rural na Georgia (EUA), e foi levado pela méde na Faculdade de
Medicina com queixas de sangramento, inchaco gengival e mobilidade dentaria que
causavam dificuldades mastigatdrias. O paciente foi avaliado e no exame fisico observou-se
gue ele possuia discreta assimetria facial, mandibula levemente prognatica e durante o exame
de palpacdo foi observado inchaco e consisténcia endurecida dos linfonodos
submandibulares. Durante o exame clinico foi constatado grande quantidade de biofilme e
calculo, inchaco gengival, mau posicionamento dentério, diastemas entre a maioria dos
dentes, giroversfes, mobilidade grau 2 e 3, sangramento provocado, generalizada perda de
papilas interdentais e no exame periodontal a maioria dos sitios apresentou profundidade de
sondagem superior a 10 mm. Constatou-se a necessidade de exames complementares,
sendo assim foi realizado biopsia gengival sob anestesia local, coleta de placas subgengivais
de diversos sitios para analise microbiana, radiografia panoramica e diversas radiografias
periapicais que revelaram perda 6ssea alveolar generalizada e avancada, atingindo o terco
apical da maioria dos dentes. O conjunto de sinais e sintomas do paciente despertou a
suspeita de uma condi¢cdo médica subjacente. O paciente possuia areas de despigmentacao
na pele e hipopigmentacdo dos cilios que juntamente aos sinais odontoldgicos levaram a
hipétese diagnodstica de CHS, apesar do paciente apresentar exame neurolégico normal e
auséncia de atrofia Otica. Para confirmacdo do diagndstico, o paciente realizou exame
hematoldgico que revelou niveis normais de funcéo plaquetaria em resposta ao ADP, glébulos
brancos, hemoglobina, colageno e 4cido araquiddnico. Em resposta a ristocetina o paciente
teve resultado anormal de agregacao de plaguetas e resposta positivo ao virus Epstein-Barr
0 que colocou o paciente em risco de sindrome linfoproliferativa fulminante como foi
observado na CHS. Esfregaco de sangue periférico mostrou a presenca de grandes granulos
intracelulares em neutréfilos e outros glébulos brancos, o que confirmou a CHS. Analises
histopatoldgicas revelaram tecido de granulagéo, tecidos conjuntivos fibrosos revestidos com
epitélio escamoso estratificado ndo queratinizado, e colénia de bactérias. Laminas coradas
com a coloragdo de Gram mostraram diversas bactérias Gram positivas filamentosas. Para
analise microbiol6gica foi realizado raspagem supra gengival e trés regiées com bolsas de 10
mm ou mais foram selecionadas aleatoriamente e foi coletado amostras de biofilme
subgengival com pontas de papel estéreis por 30 s e colocados em frasco para andlise de
culturas que identificou a presencga de Prevotella intermedia 10%, Tannerella forsythia 5,4%,
Porphyromonas gingivalis 3,8%, espécies de Campylobacter 4,6% e espécies de
Fusobacterium 6,2%. Baseado nos achados médicos e periodontais foi estabelecido o
diagnostico de periodontite como manifestacdo de doenca sistémica. Devido a profundidade
das bolsas periodontais, mobilidade dentaria exacerbada, gravidade da perda éssea alveolar

e relatos de casos anteriores da sindrome sem sucesso em interromper a progressao da
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doenca, foi decidido ndo realizar o tratamento periodontal. Além disso, manter os dentes com
envolvimento de bolsas profundas em pacientes imunossuprimidos corre-se o risco de expor
0 paciente a uma fonte continua de infec¢bes que podem ser fatais e 0s mesmos ja nao
forneciam fungéo e n&o poderiam servir como pilares protéticos, sendo assim o planejamento
do caso foi de exodontia total e instalacao de prétese total imediata. Os médicos e dentistas
orientaram a mde em relacdo ao diagnostico, seriedade da doenca e gerenciamento da
condicao sistémica e odontoldgica do paciente. Devido ao risco de hemorragia, as exodontias
foram realizadas em ambiente hospitalar sob anestesia geral e com a supervisao de pediatra
hematologista. Imediatamente ap6s o procedimento cirlrgico o paciente desenvolveu
sangramento prolongado, sendo assim foi administrado varias unidades de concentrado de

glébulos vermelhos, plasma fresco congelado e fator de coagulacédo ativado recombinante.

O estudo de Bailleul-Forestier, et al. 2008 relatou o tratamento e o
acompanhamento de um caso que teve duracao total de 9 anos. Uma paciente de 12 anos de
idade foi encaminhada para tratamento em 1998. O motivo foi a presenca de inflamacéao
gengival exacerbada e doenca periodontal. Durante o levantamento das informacdes,
constataram que ndo houve nenhuma intercorréncia ao longo da gestacdo ou do parto. A
paciente era filha Unica e ndo foi constatado histérico familiar de endogamia. Entre as
caracteristicas fisicas, notava-se a coloracdo capilar loiro prateado, a pele leucoderme e
palida. A paciente apresentava sensibilidade a luz, sugerindo fotofobia. Além disso, foi
observado retardo mental leve. Sucessivos episédios de febre na infancia exigiram
hospitalizacfes de curta duracéo associado a infeccdes cutaneas recorrentes nesse mesmo
periodo. O tratamento foi iniciado com o uso de antibioticoterapia, mas nao foram realizadas
investigacdes imunoldgicas e o diagnéstico nao foi estabelecido inicialmente. Apds anamnese
e exame clinico, foi possivel concluir que a paciente ndo possuia histérico de cérie e que o
primeiro molar inferior esquerdo foi extraido sem motivo conhecido. O indice de placa da
paciente foi de 85% e o sangramento a sondagem foi de 90%. A mesma também possuia
recessfes gengivais, mobilidade generalizada e alto indice de bolsas periodontais sendo que
mais de 30% eram entre 5 e 8 mm. Os exames radiogréficos revelaram extensa reabsorcao
O6ssea com defeitos angulares localizados, sendo que teve maior incidéncia em mandibula
comparado com a maxila. Nos incisivos superiores e inferiores a perda dssea foi mais severa,
estendendo até o tergo apical da raiz. Foram realizados exames microbioldgicos coletados de
quatro regides pré-determinadas e cultivadas em condi¢des anaerdbicas em meio seletivo
com alto teor de CO.. Também foi realizado analise hematolégica que obtiveram valores
normais e a paciente foi diagnosticado com periodontite agressiva generalizada. Ela foi
encaminhada para o departamento de Hematologia Pediatrica onde foram realizados testes

de células inflamatérias e imunolégicas, que mostraram que a atividade leucocito-bactericida
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obteve valores normais, porém a atividade quimiotatica foi menor que o padréo de referéncia.
Os exames hematol6gicos mostraram granulos grandes no citoplasma de neutrofilos e
linfécitos que associados as caracteristicas fisicas, ajudaram a confirmar o diagndstico da
CHS. Apés o diagnostico médico no ano de 1998, o hematologista prescreveu
antibioticoterapia trifdsica para a paciente. A mesma também iniciou terapia com ferro devido
a anemia. A terapia periodontal inicial foi de orientacdo de higiene bucal para controle do
biofilme, porém a paciente teve dificuldade técnica para utilizar corretamente o fio dental, e
realizar a escovagao, sendo assim foi prescrito uma combinagéo de 1 g de amoxicilina com
clavulanato de potassio por 10 dias a cada 24 horas. Duas semanas depois, a paciente
retornou com diminui¢do da inflamacéo gengival. No ano 2000 a paciente foi reavaliada, 10
meses apods o término da terapia inicial e houve melhora do prognéstico inicial. O indice de
placa foi de 55%, o sangramento foi de 42% e algumas bolsas periodontais regrediram. O
acompanhamento periodontal da paciente foi realizado a cada 6 semanas durante 2 anos. As
avaliacdes microbioldgicas indicaram que houve diminuicao dos patégenos periodontais, com
excecao de F. nucleatum, que aumentou para 7%. Apos 9 anos de acompanhamento da
paciente ndo foram detectados patdgenos periodontais e a melhora das condicBes
periodontais foi mantida durante a adolescéncia. A quantidade de dentes com mobilidade
diminuiu, assim como sua severidade e ndo houve extragdes por razdes periodontais. Dieta e
habitos pontuais desenvolveram lesfes cariosas, que levaram o primeiro molar superior direito
para exodontia e as cavidades mais brandas foram tratadas e preenchidas com resina
composta. Nove anos ap0s 0s exames iniciais, houve drastica melhora na altura 6ssea, sendo
gue a lamina dura reapareceu e a maioria dos defeitos angulares desapareceram, devido a
isso 0 acompanhamento da paciente foi mudado para a cada 4 meses. Analises sanguineas
eram regularmente realizadas para verificar sinais do inicio da fase acelerada, porém durante
0s anos de acompanhamento a paciente nunca recebeu medicamentos imunossupressores e

nao progrediu para a fase acelerada.

O artigo de Shibutani et al. 2000, descreveu o0 caso de uma paciente do sexo
feminino, diagnosticada com a CHS aos 5 anos de idade. Isso foi constatado através da
presenca de granulos anormalmente grandes nos leucécitos e a presencga de albinismo
oculocutédneo parcial. Ndo havia outros casos da sindrome na familia. Apesar de nao
apresentar sintomas da fase acelerada, a atividade quimiotatica avaliada pelo ensaio da
camara de Boyden representou 22% do controle, a atividade bactericida dos leucécitos foi de
um terco do controle, a fagocitose estava dentro dos niveis de normalidade, porém a atividade
das células naturais killers foi reduzida para 5%. Aos 9 anos de idade a paciente foi levada ao
Hospital queixando-se de inchago gengival, porém ela n&o recebeu nenhum tratamento

especifico, exceto orientacdo de higiene bucal. Apés 3 anos, a paciente foi novamente ao
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mesmo hospital queixando-se de mobilidade dentéria e inchaco gengival severo. Foi realizado
exame microbiolégico e exame periodontal que obteve resultado de 50% a 70% de controle
de placa durante o periodo. A analise microbioldgica revelou diversas bactérias presentes nas
bolsas periodontais como Actinobacillus actinomycetem-comitans, Porphyromonas gingivalis
e Prevotella intermedia. Além disso, o0s niveis séricos de anticorpos contra bactérias
relacionadas a doenga periodontal foram analisados através do ensaio imunoenzimatico
(ELISA) ligado a enzima, utilizando antigenos sollveis em bactérias homogeneizados. A
guantidade de anticorpos foi superior comparado aos individuos saudaveis. Recessoes,
inchaco gengival com acumulo de plaquetas e multiplas céries foram observados em diversos
sitios. O primeiro molar e o incisivo inferior apresentavam mobilidade severa. Fixacdes
temporarias foram colocadas para os dentes com mobilidade e o mau posicionamento
dentario devido a perda de estrutura periodontal gerou oclusGes traumaticas em muitas
regides. O tratamento periodontal inicial consistiu no controle de placa com orientagdo de
higiene bucal, porém a paciente tinha dificuldades motoras e isso atrapalhava na correta
higienizacdo bucal. A paciente recebeu profilaxia profissional, incluindo raspagem e
alisamento radicular a cada 2 semanas. O indice de sangramento e o indice de placa
diminuiram com a terapia periodontal, porém a inflamacdo gengival severa e as bolsas
profundas permaneceram. N&o houve terapia cirdrgica devido a condicdo sistémica da
paciente. A profilaxia profissional se manteve e foi aplicado minociclina no interior das bolsas
periodontais. Nao houve sucesso com a fixacdo temporaria dos dentes anteriores e alguns
dentes foram extraidos devido a mobilidade dentaria e abcesso periodontal. A paciente sofreu
diversas infeccdes sistémicas e foi submetida a antibioticoterapia, antimicrobianos, esteroides
e anti-inflamatérios. Os achados mais recentes aos 21 anos mostraram perda Ossea
generalizada, inchaco gengival, eritema, recessbes gengivais e mobilidade dentaria

mostrando progressao da doenca periodontal.

Delcourt-Debruyne et al., 2000 publicou o caso de paciente do sexo masculino de
14 anos que procurou atendimento odontolégico queixando-se de sangramento gengival e
mobilidade de todos os dentes. O paciente nao possuia endogamia e era o segundo filho de
uma familia com 4 filhos, sendo todos seus irmdos saudaveis, sem histérico familiar de
imunossupressao ou doencas periodontais. Aos 2 anos de idade o paciente foi diagnosticado
com alvedlise, patologia que afetou negativamente seu sistema mastigatorio e levou a perda
espontanea de diversos dentes. Posteriormente aos 11 anos, 0 paciente teve perda de 2
molares e 1 pré-molar permanente e aos 14 anos 0 paciente apresentou periodontite
agressiva, com mobilidade dentéria e inflamacéo aguda. Fisicamente possuia estatura fisica
normal, porém apresentava fotofobia, despigmentacéo dos cabelos, pele palida, albinismo

parcial e pélpebras antimonogléides obliquas. Exame dermatoldgico revelou inameras
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manchas acastanhadas na face, nevos e ndo apresentou sinais de disqueratose apesar da
pele seca. Foi realizado pesquisa infectolégica que indicou quadros febris e hemorragias
intestinais recorrentes devido a enterocolite mucomembranosa crénica, 0 que ocasionou
perda de peso crbnica do paciente. O exame neuropsiquiatrico revelou quadro de retardo
mental, baixo QI, sintomas de neuropatia periférica e radiograficamente notou-se uma imagem
aberta da fossa hipofisaria no cranio. A avaliacdo odontoldégica mostrou que o paciente nao
possuia histérico de carie e 0 mesmo manteve essa condi¢ao, porém apresentou exacerbada
guantidade de biofilme espesso, inflamacdo aguda generalizada, mobilidade dentaria grau 3
e 4, recessdo gengival, bolsas periodontais profundas, displasia do esmalte, adenopatia
submaxilar, supuracéo do sulco gengival, mal oclusao devido as perdas dentérias, diastemas
e migracdo dentaria. Os exames radiogréaficos revelaram extensa reabsorgdo 6ssea alveolar,
espessamento do ligamento periodontal e perda da lamina dura. Semanas apés 0s exames,
foi observado progressao rapida da doenca periodontal mesmo realizando tratamento local e
sistémico. Os exames laboratoriais revelaram neutropenia relativa, funcado hepatica com alto
nivel de fosfatase alcalina, colesterol baixo e tolerancia reduzida a glicose, porém os testes
de coagulacéo, caribtipo, células brancas, glébulos vermelhos e plaquetas se encontravam
em niveis normais. Foi realizado exame de urina que obteve niveis normais de catecolamina,
0 gue confirmou a auséncia de uma patologia adrenal. A eletroforese de proteinas no sangue
revelou um nivel aumentado de a2-globulina, uma hipergammaglobulina-mia difusa e
imunoeletroforese sérica total, fato que indicou um aumento da imunoglobulina em
comparacgao com o soro de controle de referéncia. Posteriormente a raspagem supra gengival,
foi realizado uma analise microbiolégica com pontas de papel estéreis para coleta do biofilme
sub gengival das bolsas periodontais com maiores profundidades de sondagem. As amostras
foram cultivadas e por meio dos testes enzimaticos foram identificadas somente bactérias
Gram negativas como Fusobacterium nucleatum, Campylobacter sputorum, Veillonella sp.,
Corynebacterium sp., Campylobacter rectus, Prevotella melaninogenica, Clostridium sp e
Peptostreptococcus anaerobius. No exame hematoldgico foi observado esfregacos de sangue
periférico e da medula 6ssea com um namero consideravel de granulos gigantes em linfgcitos,
eosinofilos e neutréfilos e na bidpsia da medula 6ssea foi revelado inclusdes tipicas
homogéneas e heterogéneas nas células precursoras de leucdcitos de formas e tamanhos

variaveis, fatos que foram determinantes para concluséo do diagnéstico da CHS no paciente.
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3 PROPOSICAO

O objetivo deste estudo foi realizar analise critica da literatura sobre as
caracteristicas fisicas, hematoldgicas e genética da sindrome de Chediak-Higashi e sua
associacdo com a doenca periodontal, visando discutir as principais evidéncias sobre essa
associacdo através da analise de estudos com relatos clinicos.
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4 MATERIAIS E METODOS

Metodologia
Pesquisa de Literatura

Para o desenvolvimento desta revisdo de literatura foi realizada pesquisa
computadorizada no acervo digital do PubMed utilizando os termos de busca “Chediak-
Higashi Syndrome” e “Periodontal disease”. Foram selecionados estudos no periodo
compreendido entre janeiro de 1979 a setembro de 2019. Primeiramente, um total de 26
artigos foram originalmente identificados. Relatérios, resumos, cartas, comunicacoes,
revisdes de literatura, capitulos de livros didaticos e estudos in vitro foram descartados. A
analise foi limitada a relatos de casos clinicos da Sindrome de Chediak-Higashi associada
com a doenca periodontal. Apenas artigos relacionados ao assunto na lingua Inglesa e
Portuguesa foram aceitos, 0 que resultou em 20 estudos. Em uma segunda etapa, a lista
inicial de artigos foi submetida a avaliacdo por examinadora (GRC), a qual baseou-se nos

artigos completos para selecionar a amostra final de 06 artigos.

Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios para inclusdo foram: relatos de casos clinicos que associassem a
sindrome de Chediak-Higashi com a doenca periodontal e estudos que estivessem redigidos
na lingua portuguesa ou inglesa (Delcourt-Debruyne et al., 2000; Shibutani et al., 2000;
Bailleul-Forestier et al., 2008; Khocht et al., 2010; Rezende et al., 2013; Alzoubi et al., 2016).

Os critérios para exclusao foram: estudos in vitro e de protocolo; casos
clinicos que ndo associassem a doenca periodontal com CHS, revisbes de literatura, livros
didaticos, relatorios, cartas, resumos, comunicagdes e artigos que ndo estivessem redigidos
da lingua portuguesa ou inglesa (Berengo et al., 1984; Charon et al., 1985; Shikata et al.,
1985; White e Gallin, 1986; Yamada et al., 1987; Boxer e Morganroth, 1987; Rotrosen e Gallin,
1987; lwakawa e Sato, 1989; De Nardin, 1991; Német et al., 1992; Del Fabbro et al., 2000;
Meyle, Gonzéles, 2001; Hammer et al., 2005; Hart e Atkinson, 2007; Nualart Grollmus et al.,
2007; Sharma e Whatling, 2011; Kumar et al., 2012; Hajishengallis e Hajishengallis, 2014;
Albandar, 2014; Thumbigere et al., 2018;).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rezende%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24474367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alzoubi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27492987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Albandar%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24738583
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5 RESULTADOS

Analisando os dados obtidos nesta reviséo, 06 artigos foram selecionados. O
guadro 1 sumariza: primeiro autor; ano de publicacdo; a forma da CHS, o nimero de pacientes
relatados; a idade e género dos pacientes; a raca/ etnia; a realizacdo de exames
hematolégicos; o tipo da mutagéo genética; presenca ou auséncia de doenca periodontal; tipo
de tratamento odontoldgico realizado e o progndstico. A forma mais relatada da sindrome foi
a classica ou severa. A média de idade entre os pacientes dos estudos selecionados foi de

18 anos.

Quadro 2 ilustra as condi¢des clinicas e radiogréaficas iniciais dos pacientes que
apresentam CHS. Verificou-se que na maioria dos casos CHS esta associada a doenca
periodontal. Em todos os casos relatados foi confirmado o diagndstico da sindrome por meio
de esfregaco sanguineo, nestes a caracteristica patolégica da CHS foi a presenca de granulos
de tamanho grande/moderado, Unicos ou multiplos entre as células de defesa dos pacientes
e foi encontrada em todos os pacientes. Pacientes apresentavam caracteristicas fisicas
compativeis com CHS, como a despigmentacdo da pele, cabelos e ou cilios. Pode-se observar
moderado acumulo de biofilme bacteriano com sinais de inflamacdo marginal, recessao
gengival, mobilidade dentaria, perda 0ssea alveolar e perda de dentes devido a problemas
periodontais. Houve relatos de pacientes infantis com perda precoce de dentes deciduos
(Delcourt-Debruyne, 2000; Rezende et al., 2013). Nao ha associacdo da CHS com a presenca

de lesdes cariosas.



Quadro 1 - Relatos de casos clinicos utilizados na presente reviséo de literatura
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Alzoubi

Rezende

Knocht

Bailleul-
Forestier

Shibutani

Delcourt-
Debruyne

2016

2013

2010

2008

2000

2000

NI

NI

NI

18/F, 25/M

10/M

13/M

12/F

5/F

14/F

Arabe

Brasileiro

Afro-
americano

Francesa

Japonés

Francesa

ERII

ERII

Plaquetas
anormais a
ristocetina
Sorologia
positiva ao
Epstein-Barr

Normal

Baixa
atividade de
leucécitos:
Baixo
neutrofilos

Normal

NI

NI

NI

NI

NI

NI

Presente
NI

Presente
NI

Presente
BP >10 mm

Presente

> 30% dos sitios

5a8mm

Presente
45,83%

Presente

NI - profundidade a

sondagem

Exodontias;
Prétese
implante-
suportadas
Motivacao;
Controle do
biofilme;
exodontias

Exodontias

Controle do
biofilme;
tratamento
periodontal

Motivacao;
Controle do
biofilme

Sem
intervencéo

Desfavoravel

Favoravel

Desfavoravel

Favoravel

Desfavoravel

Desfavoravel

Legenda: CHS = Sindrome de Chediak-Higashi; N°— nimero; % - porcentagem; BP — Bolsa periodontal; DP — Doenca periodontal; IG — inflamacao gengival; C — forma
classica da CHS; A — forma atipica da CHS; F — feminino; M — masculino; Cauc. — Caucasiano; NI — ndo informado; IS — incisivo superior; Il — incisivo inferior; ERIIl —

Exagerada resposta imuno-inflamatdria.
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Quadro 2 - Imagens dos aspectos clinicos e radiogréaficos da cavidade bucal dos pacientes com CHS na primeira consulta

Radiogréfico Inicial
(panorémicas ou periapicais)

Clinico Inicial

Alzoubi et al.,
(2016)

Mobilidade das proteses

N&o informado do paciente N&o informado do paciente
masculino masculino

continua



Rezende et al.,
(2013)

Knocht
(2010)

Mobilidade dentaria; perda
precoce de dentes
deciduos; Inflamacao
gengival grave (IS e II);
destruicdo Gssea
generalizada e grave.

Inflamacéo gengival; perda
de papilas interdentais;
gquantidade exacerbada de
biofilme e célculo;
mobilidade grau 2 e 3;
profundidade de sondagem
superior a 10 mm

24

continuagéo

continua
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conclusao

Autor Descri¢do Clinica e Radiografica Aspectos

Bailleul-Forestier ITEGIEEED GemgEl:

(2008) destruicéo periodontal
i i Severa inflamag&o gengival;
Shibutani - d0
(2000) Mobilidade dentaria; Perda

severa de insercédo 0ssea.

Inflamacao gengival
generalizada com
hemorragia; Abundante

Delcourt-Debruyne biofil[n_e;.MobiIidade

(2000) dentéria; pgrda precoce d~e

dentes deciduos; Recessao
gengival; Falta de higiene;
bolsas periodontais > 10
mm.
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6 DISCUSSAO

A sindrome de Chediak-Higashi é uma doenca autossGmica recessiva rara
decorrente de uma mutacao no gene regulador do trafego lisossémico (LYST), que danifica o
funcionamento das células do sistema imunoldgico e dificulta o efetivo combate de invasores
(Kaplan et al., 2008). Sendo assim, pacientes que possuem essa patologia normalmente
possuem repetidas e persistentes infeccdes desde a primeira infancia (Nagle et al., 1996;
Spritz, 1998; Introne et al., 1999; Ward et al., 2000).

De acordo com a presente reviséo da literatura de relatos de casos clinicos, existe
uma associacdo entre doenca periodontal e a sindrome de Chediak-Higashi (Alzoubi et al.,
2016; Rezende et al., 2013; Bailleul-Forestier et al., 2008; Delcourt-Debruyne et al., 2000;
Shibutani et al., 2000; Khocht et al., 2010). Observa-se no quadro 2 a descricdo clinica e
radiografica com exacerbada resposta inflamatéria e presenca de edema gengival, presenca
de bolsas periodontais profundas, perda de osso alveolar, mobilidade dentaria e perda
precoce dos elementos dentarios. Portanto, os casos relatados demonstram os sinais clinicos
da doenca periodontal como manifestacdo de doencas sistémicas associadas com desordem
imunolégica (Caton et al., 2018). Contrariamente aos achados da literatura, Thumbigere et al.,
2018, relatam que pacientes da forma atipica de CHS e pacientes com CHS classica que
possuem as funcdes das células hematopoiéticas restauradas, exibiram periodontite crénica
leve, sem evidéncia de extensa perda Ossea alveolar e esfoliagdo prematura dos dentes.
Ainda deve-se considerar as dificuldades de estabelecer protocolos de tratamentos da doenca
periodontal em pacientes portadores da sindrome, devido a presenca de retardo mental que
dificulta a higienizacéo e a severidade da doenca, uma vez que 0s pacientes geralmente vao

a Obito antes de alcancarem a idade adulta (Karim et al., 2002).

Outro aspecto relevante é o prognoéstico desfavoravel da doencga periodontal nos
pacientes com CHS (Quadro 2). Foi possivel observar que o prognéstico da doenca
periodontal em pacientes portadores da sindrome de Chediak-Higashi varia de acordo com
diversos fatores como: o estadgio da doenca periodontal no inicio do seu tratamento; a
aceitacdo e motivacao do paciente e dos familiares durante a higienizacdo bucal diéria, uma
vez que a doenga periodontal se inicia durante a primeira infancia e os pacientes ainda néo
possuem precisdo motora para realizagdo do correto controle de biofilme; e os retornos
periddicos ao dentista, pois 0os pacientes portadores desta sindrome necessitam de um

acompanhamento odontoldgico regular devido a imunossupressao.

Assim, a literatura ainda ndo esta bem definida e é controvérsia com relacédo a

melhor opcéo de tratamento para pacientes com CHS (Sparber-Sauer et al., 2009). Metade
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dos relatos aqui destacados optam pelo controle da infeccdo e da quantidade de biofilme
bacteriano com acompanhamento clinico que inclui suporte a terapia periodontal bimestral e
uso de clorexidina a 0,12%, procedimentos que melhoram em certos casos a saude
periodontal (Rezende et al., 2013; Bailleul-Forestier et al., 2008; Shibutani et al., 2000).
Entretanto, devido a prejudicada resposta imunoldgica, o tratamento mutilador (exodontias) é
escolhido na presenca de exacerbada mobilidade dentaria (Alzoubi et al., 2016; Rezende et
al., 2013; Knocht e tal., 2010). De fato, as mutagbes LYST em pacientes com CHS podem
afetar a expressao/funcéo de receptores importantes no processo de imuno-inato, tais como
TLR-2 e TLR-4, levando a resposta imunoinflamatéria desregulada, que por sua vez pode
influenciar o fen6tipo periodontal observado em pacientes com CHS bem como o progndstico
do tratamento executado (Thumbigere et al., 2018). Ainda, acredita-se que a neutropenia e a
disfuncao congénita de neutréfilos na CHS levem a invaséo bacteriana e a rapida destruicédo
dos tecidos periodontais em uma idade muito precoce (Delcourt-Debruyne et al. 2000;
Shibutani et al. 2000). Neste contexto, a indicacéo de transplante de medula éssea pode ser

atil na correcédo da disfuncao de neutréfilos em alguns pacientes (Kaplan et al., 2008).

Uma das dificuldades encontradas é a realizacdo de um diagndstico preciso, uma
vez que existem diversas patologias com 0s mesmos sinais e sintomatologia caracteristicos
de imunossupresséao (Karin et al., 2002). Os pacientes portadores da CHS podem apresentar
caracteristicas fisicas classicas da doenca, de maneira enfatica, ou de modo mais brando,
fato que pode gerar davidas no diagndstico como no caso publicado por Sharma e Whatling,
2011. Sendo assim, a realizacdo de exames complementares como exames radiograficos,
microbioldgicos, hematoldgicos, dentre outros, sdo de extrema importancia para diferenciacéo
de outras patologias que estdo associadas a esfoliacdo prematura dos dentes e periodontite,
como a sindrome de Papillon Lefevre, hipofosfatasia e diabetes mellitus juvenil (Delcourt-
Debruyne et al., 2000). Todos os artigos selecionados nesta revisao realizaram o exame
hematolégico e encontraram um namero consideravel de granulos gigantes em linfocitos,
eosindfilos e neutréfilos determinantes para conclusdo do diagndéstico da CHS (Delcourt-
Debruyne et al., 2000; Shibutani et al., 2000; Bailleul-Forestier et al., 2008; Khocht et al., 2010;
Rezende et al., 2013; Alzoubi et al., 2016).

Sabe-se que as doencas periodontais estdo entre as infecgbes mais comuns em
seres humanos e também estdo associadas a condi¢des inflamatoérias sistémicas, devido a
colonizacédo e patogenicidade das bactérias envolvidas neste processo (Ferreira et al., 2017).
Neste contexto, € de importancia a anélise da microbiota presente nos pacientes com CHS.
Ressalta-se que apenas dois artigos (Knocht et al., 2010; Shibutani et al., 2000) realizaram

este exame, destacando as espécies Prevotella, Actinobacillus, Tannerella, Porphyromonas


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rezende%20KM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24474367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alzoubi%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27492987
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gingivalis, Campylobacter, Fusobacterium, bactérias gram negativas relacionadas com a
doenca periodontal (Jung et al., 2019). Em contrapartida, mesmo com a baixa imunidade dos
pacientes com CHS néo foi observada perda precoce de dentes por motivo de doenca cérie.

Diante de uma sindrome rara na literatura, essa revisao de literatura aponta
gue estes relatos de casos clinicos foram de suma importancia para o melhor conhecimento
da CHS. Ainda que a conducdo destes casos deve ser realizada por uma equipe
multidisciplinar que envolve manejo laboratorial e clinico para tratar a doenca e restaurar a
funcdo mastigatoria destes pacientes. Deve-se considerar que disturbios genéticos, resultam
em modificacdo da estrutura periodontal ou imune ou das respostas inflamatérias, podendo
resultar na destruicdo periodontal da pessoa afetada e em um progndstico desfavoravel.
Estudos futuros dos mecanismos que estdo envolvidos neste processo devem ser conduzidos

para que o clinico possa conduzir cada vez melhor esses casos.



29

7 CONCLUSAO

Com esta analise critica da literatura foi possivel concluir que os pacientes com
sindrome de Chediak-Higashi possuem resposta inflamatéria exacerbada em resposta ao
mau controle de biofilme podendo ocasionar perda precoce dos elementos dentarios e
prognostico desfavoravel.
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